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1. BEVEZETÉS 
 
A testfolyadékok meghatározó - szerves és szervetlen - összetevői állandó áramlásban vannak. Az 
élőlények változatlan környezeti feltételek mellett is folyamatosan vizet és sót veszítenek, amit 
szabályozó mechanizmusok kompenzálnak. A disszertáció témája elsősorban a szomjúság konkrétabban 
a vízfelvétel - angiotenzinergiás mechanizmusainak tárgyalása. Szervezetünkben nem mindig 
optimálisak az egyes vízterek hidratáltsági viszonyai. Van, hogy kevésbé terhelt szervezetünk, a napi 
szükséges folyadék mennyiségének egy részéhez már hozzájutott folyadékill. táplálékbevitel révén. Más 
helyzetekben intra- és/vagy extracelluláris folyadékvesztés áll fenn, kevésbé súlyos vagy súlyos 
állapotokat előidézve, melyet szomjúságérzetünk jelez. Ha hosszabb szomjazás áll fenn, akkor mindkét 
víztér vizet veszít. Ezt állatkísérletekben 48 órás vízmegvonással (u.n. deprivációval) szemléltethetjük. 
Ha túl sós folyadékot vagy táplálékot veszünk magunkhoz, akkor az intracelluláris tér, a sejtjeink 
veszítenek vizet, melyet ozmo- és Na-receptoraink érzékelnek. Ezen állapotok modellezéséhez 
intraperitoneálisan (hasüregbe adott) hipertóniás sóoldatot használunk. Ha hányás, súlyosabb vérzés 
vagy pl. hasmenés adódik, akkor az extracelluláris (sejten kívüli, un. intravazális és intercelluláris) térből 
fogy a víz. Ezt a helyzetet szubkután (bőr alá adott) polyetilén-glycol (pEG) adásával modellezhetjük. 
A szervezet víztereinek állandó szinten tartásához és a víz- és sóhiányos állapotok korrekció jához mind 
reflex, mind pedig magatartási reakciók szükségesek. A reflexmechanizmusok magukba foglalják a 
vegetatív idegrendszer elemeit és az endokrin szabályozást (pl. angiotenzinek szintézise, aldoszteron, 
vazopresszin (VP) felszabadulás), így dehidrált állapotban befolyásolják a vese víz- és sóvesztő 
müködését. A magatartási válaszok a vízforrás felkutatására, ivási válaszra és a sóéhség megszüntetésére 
- sót tartalmazó ételek vagy folyadék fogyasztására - irányulnak. A víz és a só elfogyasztása a szervezet 
egyetlen lehetősége arra, hogya folyadék- és só vesztéséből fakadó hiányállapotot korrigálja. A 
szomjúság és a sóéhség olyan hajtóerők ("drive"-ok), melyeket a fentebb említett, megfelelően tervezett 
és kivitelezett kísérleti körülmények között a vízivás mérésével pontosan meghatározhatunk. A 
vegetatív- és endokrin reflexek, illetve a magatartási válaszok, melyek minimalizálják a dehidrált 
állapotokból fakadó patológiás következményeket, egymás által indukálva, ebből következően 
különböző latenciával jelentkeznek. A szervezet egyensúlyban levő folyadéktereinek felbillenésére a 
szimpatikus refelexek másodperceken belül kiváltódnak, miként az endokrin válaszok is perceken belül 
mérhetőek lesznek. Ezzel ellentétben a magatartási válaszok 10 perc, vagy akár órák múlva jelentkeznek. 
A létfontosságú reflexmechanizmusok elsődleges feladata a kardiovascularis funkciók fenntartása 
mindaddig, míg a homeosztázis alapvető helyreállítására irányuló magatartási válaszreakciók működésbe 
nem lépnek. A reflexrnechanizmusok és magatartási válaszok aktivációjának és koordinációjának 
feltétele a központi idegrendszer (KIR) integratív működése. A szevezet folyadékháztartásának 
állapotáról az agy minden pillanatban tájékoztatást kap. Bár a reflexek és magatartási válaszok 
kifejeződési formájukban különböznek, közös szabályozó mechanizmusokat léptetnek működésbe, 
hasonló KIR efferentációkat aktiválnak. Ezekből ugyanazon KIR struktúrák és neurokémiai 
mechanizmusok továbbítják az információkat, pl., a keringő angiotenzin II (AlI) fokozza a szimpatikus 
aktivitást, stimulál ja a VP felszabadulást és szinte ugyanazokon a KIR struktúrákon keresztül víz- és 
sófelvételt indukál. A zona incertának (ZI) és az amygdalának elsődleges szerepe van a szervezet 
vízháztartásának szinten tartásában, meghatározó átkapcsoló szerepet töltenek be a magasabb központok 
és a perifériáról jövő információ között. Mindkét struktúra felületén konvergálnak angiotenzin erg 
immunreaktivitást mutató axonterminálisok. Az angiotenzinek szerepe a periférián és a KIR-ben 
kulcsfontosságú ezen szabályozó mechanizmusokban. Korábbi adatok arra mutattak rá, hogy az 
angiotenzin m (Am) a kaszkád első hatékony eleme, az AlI csupán prekurzor molekula. Az AlI 
oktapeptid dezaminálásával aminopeptidáz-A (AP A) enzimatikusan hasítja az aszparaginsavat, így 
keletkezik az Am heptapeptid. Kísérleteinkben az AlI és Am hatását vizsgáltuk lokálisan a zona 
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incertába illetve az amygdala centrális magjába (ACE) mikroinjektálva. Bebizonyítottuk, hogy mindkét 
neuropeptid dipszogén inger, de más dózisban, eltérő hatékonysággal és más receptoriális mechanizmus 
közvetítésével. Különböző hidratáltsági állapotban szerepűk a ZI-ban és az amygdalában 
struktúraruggően eltérő. 
 




1. A kísérletek célja az volt, hogy megvizsgáljuk, a központi idegrendszerben is hiánytalanul jelen levő 
renin-angiotenzin-rendszer kaszkád jának első fiziológiás hatással bíró eleme, az AU lokálisan, 
különböző dózisokban a ZI-ba illetve az ACE-ba injektálva kifejt-e hatást patkányok folyadékfelvételére 
és, ha igen, mely hatékony dózistartományban. A kísérleteket ad libitum táplálási körülmények között 
végeztük. 
2. Egyes irodalmi adatok az AlI-t, mint prekurzort említik az Am-mal összefüggésben, mely az  előbbi 
dezaminálással keletkezett fragmense. Mivel az AU igen hatékony dipszogén peptidként viselkedett 
kísérleteinkben, inegvizsgáltuk, hogy az AlU ugyanazon feltételek mellett, különböző dózisokat 
választva, hogyan hat a két strnktúrában. 
3. Ezek után szükségesnek tartottuk a két peptid hatékony dózisának hatásmechanizmusátm 
összehasonlítani egy kísérletben a kontroll állatokhoz illetve önmagukhoz képest. Hasonlóan 
az eddigiekhez ezeket a méréseket is elvégeztük mind a ZI-ban, mind az ACE-ban. 
4. Mivel mind az AU, mind pedig az Am dipszogénnek bizonyult a ZI-ban és az ACE-ban, 
receptoriális hatásaik tisztázására megvizsgáltuk, hogy mely receptorokhoz köthető a két struktúrában 
befolyásuk. Ebben a kísérletben AT! illetve AT2 receptor-specifikus antagonistákkal kombinált 
(antagonista-agonista) kezelések alkalmazását tartottuk szükségesnek a kérdés megválaszolásához. 
5. Miután a kísérletekben továbbra is antagonistákat kívántunk alkalmazni, megvizsgáltuk, hogy az 
antagonistákat külön - agonisták né1k:ü1 - a ZI-ba illetve az ACE-ba injektálva, azok of önmagukban 
kifejtenek-e hatást az ivásra. 
6. Mivel a szomjúság-hajtóerő alapvetö az ivási magatartás létrejöttében, felmerült, hogya szomjúság 
intenzitásának változtatás_ befolyásolja-e az AU, illeve az Am hatásmechanizmusát. Először az állatok 
szomjúsága szempontjából viszonylagos hidratáltsági állapotot idéztünk elő úgy, hogy a kezelések előtt 
a patkányok megihatták a napi folyadékfelvételük minttegy 40 %-át, és így folytattuk a vizsgálatainkat. 
Az agonisták és az antagonisták kombinált kezelésével határoztuk meg az angiotenzinergiás dipszogén 
hatások változásait. 
7. Ezután felmerült a kérdés, hogy ha a patkányok szomjúságának mértéke fokozottabb, az AlI,  illetve 
az Am még képes-e dipszogén ingerként tovább fokozni az egyébként is szomjas állatok vízfelvételét. A 
bevezetőben ismertetett klasszikus kísérleti szituációkat alkalmaztuk a különböző típusú dehidrációs 
terhelések során. Az intra- illetve az extracellulláris folyadéktér együttes vízvesztését 48 órás 
szomjaztatással értük el. Amennyiben külön, a sejtekből kívántuk kivonni a vizet, i.p. hipertóniás NaCl 
oldat injekciót alkalmaztunk és a kialakult hatás idejének megfelelően kezdtük az antagonista-agonista 
mikroinjekciók kombinációjának hatását vizsgálni a napi vízfelvételre. A szeparált extracelluláris 
folyadékelvonást s.c. PEG injekcióval értük el, majd ilyen kísérleti körülmények között végeztük el az 
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2. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 
 
3.1. Kísérleti állatok 
Kísérleteinkhez 941 db hím, 280-300 g súlyú Wistar patkányt használtunk (LATI, Gödöllő). A 
patkányok standardizált laboratóriumi száraz rágcsálótápot fogyasztottak (CRLT/N standard rágcsálótáp, 
Bioplan Bt., Budapest), melyhez korlátlanul, a nap 24 órájában hozzáfértek. A kísérletek megkezdése 
előtt csapvízet is ad libitum ihattak az állatok. Napi vízfogyasztásukat és testtömegüket g, illetve ml 
pontossággal mértük. Az állatház hőmérsékletét, fényviszonyait és páratartalmát szigorúan kontrollált 
értékhatárok között tartottuk (22 :t 20C; 12-12 óra világos/ sötét ciklus, a nappali 6:00-18:00 órás 
időszakban világos periódussal; 55:t% páratartalom.) 
A műtétet megelőző hét első napjától kezdve minden kísérletben az állatok napi 60 percig ihattak, 
minden nap következetesen ugyanabban az időperiódusban. Így tehát megtanulták és hozzászoktak 
ahhoz, hogy a napi folyadékszükség1etüket és annak dinamikáját erre periódusra korlátozzák Száz 
milliliteres térfogatú, ml-es pontosságú skálabeosztással ellátott itatókból ittak az állatok. Ezzel a 
módszerrel az állatok zavarása nélkül ml-es pontossággal olvastuk le a vízfogyasztást. A kísérletet 
megelőző szoktatási periódus és a kísérleti időszak során a patkányok vízfogyasztását 30 percig 5 
percenként, majd a 60. percben mértük. Ezt a paradigmát tartottuk a kísérletek folyamán végig és a napi 




A sztereotaxikus műtétek során 22 gauge átmérőjű fém vezetőkanült implantáltunk bilaterálisan, 
0,5 mm-rel a rosztrális ZI, illetve az ACE területe fölé. A koordináták a következők voltak: ZI: AP: -3,3, 
ML: 1,2 és DV: 6,4; ACE: AP: -2,8, ML: 4,2 és DV: 6,2 mm. A műtétet követőfelépülési időszak 5-7. 
napjától az állatok a fent részletezett napi itatási menetet követték. 
 
3.3. Neurokémiai anyagok 
Kísérleteinkben a következő anyagokat használtuk: angiotenzin II (AlI) (A-9525, Sigma Chemical Co.), 
angiotenzin III (AIII) (A-0903, Sigma Chemical Co.), AT! receptor antagonista losartan (a Merck and 
Co. Inc. támogatott adománya) és az AT2 receptor antagonista PD 123319  (P-186, Sigma Chemica1 
Co.) vagy CGP 42112 (4296-v, Peptide Institute, Inc.). Ezeket az anyagokat 0,15 M-os steril fiziológiás 
sóoldatban oldottuk. A kontroll állatok 0,15 M-os steril fiziológiás sóoldatot, (vehikulum: Veh) kaptak. 




3.4.1. A ZI-ba, illetve az ACE-ba injektált angiotenzinek dipszogén hatásának vizsgálata, a hatékony 
dózis meghatározása Megnéztük, hogy az AlI, illetve az AIII a ZI-ba, illetve az ACE-ba injektálva 
kifejt-e dipszogén hatást, illetve vizsgá1ataink a megfelelő dózisú AlI illetve Am kiválasztására 
irányultak. 
 
3.4.1.1. Különböző dózisú AD mikroinjekciók hatásának vizsgálata 
Az állatok Veh-ot vagy különböző dózisú AII-t kaptak unilaterálisan: 50 ng (47.8 pM), 100 ng (95.6 
pM), 150 ng (143.4 pM) vagy 200 ng (191.2 pM), így a bilaterális injekciót követő összesített dózis 
következetesen 100, 200, 300 vagy 400 ng volt. A tézisekben említett dózisok alatt az egyoldali beadás 
mennyisége értendő a továbbiakban. Mivel a ZI-ban a 100 ng AlI volt a hatákony dózis, és az ACE-ban 
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a 100 ng AlI ugyancsak dípszogén hatásúnak bizonyult, az összehasonlíthatóság érdekében a további 
kísérletekben az AlI 100 ng-os dózisát használtuk. 
 
3.4.1.2. Különböző dózisú ADI mikroinjekciók hatásának vizsgálata 
A kontroll állatok Veh-ot, míg az AIII-al kezeltek a peptid 4 különböző dózisát kapták: 100 ng (107.4 
pM), 150 ng (161.1 pM), 200 ng (214.8 pM) vagy 300 ng (322.2 pM). Mivel mind a ZIban, mind az 
ACE-ban a 200 ng AIII hatásos volt, az összehasonlíthatóság érdekében a további kisérletekben az Am 
200 ng dózis át használtuk. 
 
3.4.1.3. Hatékony AD és ADI mikroinjekciók dipszogén hatásának összehasonlitó vizsgálata 
A kísérletben 100 ng AlI illetve 200 ng AlII és a Veh mikro injekciót alkalmaztunk és az állatok 
egymáshoz viszonyitott ivását hasonlítottuk össze. 
 
3.4.2. Agonisták és antagonisták kombinált hatásának vizsgálata a ZI-ban, illetve az ACE-ban 
A kísérlet során az agonisták és antagonisták kombinált hatását tanulmányoztuk. Az A TI antagonista 
losartant 90 ng (195.2 pM) dózisban, az AT2 receptor antagonista PD 123319-t 180 ng (244.3 pM) 
dózisban vagy a cap 42112-t 200 ng (190.1 pM) dózisban injektáltuk 10 perccel az AlI illetve az AlII 
kezeléseket megelőzően. 
 
3.4.3. A ZI-ba, illetve az ACE-ba injektált angiotenzin receptor antagonisták esetleges víifelvételt 
módosító hatásának vizsgálata A kísérletben azt vizsgáltuk, hogy az antagonisták (Iosartan, PD 123319 
illetve cap 42112) önmagukban, agonista nélkül a ZI-ba, illetve az ACE-ba mikroinjektálva 
befolyásolják-e az állatok vízfelvételét. 
 
3.4.4. AlI, illetve AIII antagonistákkal kombinált kezelések következményeinek vizsgálata a ZI-ban, 
illetve az ACE-ban csökkent szomjúságmotiváció alatt (viszonylagos  hidratáltsági állapotban) 
Ezen kísérleteink során az AlI, az AIII, illetve az antagonistákkal kombinált mikroinjekciók hatását 
csökkent szomjúság-motiváció körülményei között vizsgáltuk. Ebben a kísérleti paradigmában az állatok 
a napi folyadékfelvételük 40%-át elfogyasztották, mielőtt a drogkezelésekre sor került. 
 
3.4.5. AlI, illetve AlII és antagonistáikkal kombinált kezelések következményeinek vizsgálata a ZI-ban, 
illetve az ACE-ban, különböző dehidrációs állapotokban 
Kísérleteink során a hatóanyag-beadás menete teljesen megegyezett a fent leírt, nem módosított itatási 
körülmények között elvégzett agonista illetve antagonista előkezelt injekciókkal (itatás előtt közvetlenül 
kezelés és azután a napi egy órás itatás). A továbbiakban csupán a háromféle deprivációt előidéző 
módszer részleteit tárgyaljuk. 
 
3.4.5.1. Angiotenzinek és receptor-antagonistáik dipszogén hatásának vizsgálata 48 órás víz-depriváció 
után A 48 órás depriváció során az állatok a kísérlet kezdetét megelözöleg 48 óra hosszáig nem ihattak. 
A 3. nap reggelén kezdödtek a kísérletek. Testsúlyukat a megvonás ideje alatt is a megszokott 
idöpontban mértük. 
 
3.4.5.4. Vizsgálatok intracelluláris dehidráció után A kísérlet elött 6 órával az állatok hipertóniás (5%) 
NaCl injekciót kaptak (20 ml/kg i.p.). 
 
3.4.5.7. Vizsgálatok extracelluláris dehidráció után 
A kísérlet elött 4 órával az állatok polietilén-glikol injekciót kaptak (pEG, 20 ml/kg s.c.). 
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3.5. Az adatok kiértékelése 
 
3.5.1. Szövettan 
A kísérletek végén az állatokat túlaltattuk és transzkardiálisan izotóniás sóoldattal, majd 10%-os 
formaldehiddel perfundáltuk. Az agyakból fagyasztó mikrotommal 40 11m-es sorozatmetszetet 
készítettünk, majd a metszeteket Kresil-ibolyával megfestettük. A Paxinos és Watson-féle sztereotaxiás 
agyatlasz segítségével az implantált kanülök és mikroinjekciók szövettani helyének pontos 
meghatározása után azokat az állatokat, melyeknél a kanül pozicionálása nem felelt meg a tervezett 




A mérési adatokat varianciaanalízissel (ANOVA, SPSS for Windows) értékeltük ki. Az egyes csoportok 
közötti különbségeket post hoc teszttel mutattuk ki (Tuckey, SPSS for Windows). Az 5% feletti 
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 4. EREDMÉNYEK 
 
4.1. A zona incertában végzett kísérletek 
 
4.1.1. A ZI-ba injektált angiotenzinek dipszogén hatásának vizsgálata a hatékony dózis 
 meghatározására 
 
4.1.1.1. Különböző dózisú AlI mikroinjekciók hatásának vizsgálata 
A legalacsonyabb dózis 50 ng volt és ez a dózis valamelyest emelte a vízfelvételt a Veh kezelt álltokhoz 
képest, bár a hatás nem volt szignifikáns. Hasonló eredményt tapasztaltnnk, amikor a 150 ng dózist 
alkalmaztuk. A 200 ng nem emelte az elfogyasztott víz mennyiségét. A 100 ng AlI ivást fokozó hatása 
már az első mérési időpontban (5. perc) jelentkezett. A 100 ng-os dózis a 200 ng-os csoporttal szemben 
is emelte a vízfelvételt. A kumulatív mérési eredmények azt mutatták, hogy a 30. percben a 100 ng AlI-
vei kezelt állatok a Veh, az 50 és a 200 ng AII-t kapott állatokhoz képest szignifikánsan többet ittak. 
 
4.1.1.2. Különböző dózisú AlII mikroinjekciók hatásának vizsgálata 
A 100 ng, a 150 ng és a 300 ng AIII nem emelte szignifikáns mértékben az állatok vízfelvételét, bár a 
150 ng és a 300 ng esetén némi tendencia mutatkozott a vizfelvétel fokozódására a Veh kezeléshez 
képest. A 200 ng Am kezelést követő kumulatív értékek azt mutatták, hogy ez a dózis dipszogén hatású 
volt a 10. perctől kezdve. Ez a fokozódás a 100 ng-ot kapott állatok ivásától is szignifikáns mértékben 
eltért a 30. perceben. 
 
4.1.1.3. Hatékony AlI és AIII mikroinjekciók dipszogén hatásának összehasonlító  vizsgálata 
A továbbiakban az AlI és az AIII leghatékonyabb dózisú oldatainak (AlI 100 ng, AIII 200 ng) hatását 
vizsgáltuk, összehasonlítva azokat egymással és a Veh kezelt állatokkal. Az AlI mikroinjekció 
dipszogén hatása már az első mérési pontnál jelentkezett az 5. percben és ez a hatás kumulatívan 
mindvégig fennmaradt a Veh kezelt kontroll csoporthoz képest. Az Am nem módosította az állatok 
vízfelvételét az 5. perceben, de a 10. perctől szignifikáns vízfelvételfokozódást tapasztaltnnk, aminek 
mértéke az AlI hatásával párhuzamosan fennmaradt. 
 
4.1.2. Agonisták és antagonisták kombinált hatásának vizsgálata a ZI-ban 
Ezen kísérletünkben arra kerestük a választ, hogy az AII és AIII elözöekben kimutatott dipszogén hatása 
milyen mértékben függ szomjúságban részt vevö két, és az angiotenzinek által különbözö módon 
preferált ATl és AT2 receptortól. Antagonista előkezeléseket alkalmaztunk az előző pontokban 
részletezett mikroinjekciók előtt. Összehasonlítva a Veh, az AII, és az AIII kezelt állatokat, ebben a 
kísérletben is szignifikáns vizfelvétel-növekedést tapasztalunk a peptidkezelt állatok javára. Az 
antagonistákkal végzett kombinált kezelések a következö eredményre vezettek: az AlI injekcióját 
megelözö 90 ng losartan mikroinjekció gátolta az AlI hatást ATI receptoron keresztül. így nem volt 
különbség ezen csoport és a kontroll állatok vizfelvétele között, de szignifikánsan eltértek az AII 
injektáltaktól. Amikor az állatok az A T2 antagonista PD 123319 előkezelést kapták AlI beadás előtt 10 
perccel a ZI-ba, a PD 123319 nem blokkolta az AlI által előidézett vizfelvételt, igy nem volt szignifikáns 
különbség a PD 123319 és az AlI kezelt állatok között. Ha a CGP 42112 peptid tipusú antagonistát adtuk 
10 perccel korábban, nem blokkolódott az AlI dipszogén hatása, a Veh állatokhoz képest 
folyadékfelvétel fokozódást tapasztalunk. Az AIII hatását vizsgálva a losartan előkezelés nem 
módositotta az állatok vizfelvételét, nem volt hatással az AIII okozta szomjúság fokozódásra. Amikor a 
PD 123319 AT2 receptorantagonistát injektáltuk az AIII előtt 10 perccel, az AIII vizfelvétel-fokozó 
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hatása szignifikánsan blokkolódott, igy az állatok ivása nem különbözött a kontrollokétól. Ha a CGP 
42112 peptid tipusú antagonistát adtuk 10 perccel korábban, szintén blokkolódott az Am hatása, igy ezen 
állatok ivása sem különbözött a kontrollokétól. 
 
4.1.3. A ZI-ba injektált angiotenzin receptor antagonisták esetleges víifelvételt módosító  vizsgálata 
Az előzö kisérletek módszertanát figyelembe véve szükségesnek tartottuk annak a vizsgálatát, hogy az 
általunk használt angiotenzin receptor antagonisták önmagukban, agonisták nélkül alkalmazva 
befolyásolják-e a vizfelvételt. Az ATl nem peptid tipusú antagonista losartan, illetve az AT2 
antagonisták, a nem peptid PD 123319 illetve a peptid CGP 42112 önállóan, agonista nélkül adva nem 
fejtett ki szignifikáns hatást a vehikulnmmal injektált csoport állataihoz képest. 
További, ZI-t vizsgáló kisérleteinkben az AT2 antagonisták közül csupán a nem-peptid tipusú PD 
123319 hatását vizsgáltuk, mivel a) az ATl receptor antagonista losartan is nem-peptid típusú, b) a CGP 
42112 ugyanolyan eredménnyel járt AT2 receptor blokkolás tekintetében, mint a PO 123319, c) újabban 
in vitro kísérletekben leírták a CGP 42112 peptid parciális agonista hatását is. 
 
4.1.4. AII, illetve AIII alJtagonistákkal kombinált kezelések következményeinek vizsgálata a ZI-ban, 
csökkent szomjúság-motiváció alatt (viszonylagos lIidratáltsági áUapotban) 
 
4.1.4.1. AlI és ATl, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések A csökkentett 
szomjúság-motivációval rendelkező álltoknál az ANOVA analízis szignifikáns különbséget mutatott a 
kezelés hatására. A post hoc teszt alapján, a 100 ng AlI mikroinjekció után 5 perccel az állatok többet 
ittak a Veh kezelt patkányoknál és ezen folyadékfelvételt fokozó hatás kumulatív értékei szintén 
szignifikánsan különböztek. A losartan blokkolta az AlI dipszogén hatását és ez a hatás fokozatosan 
alakult ki. A PO 123319 nem módosította az AlI dipszogén hatását. 
 
4.1.4.2. AlU és ATl, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések Amikor az 
előző kísérletet AIIl-mal megismételtük, a kezelések után az adatok kismértékben emelkedett vízfelvételt 
mutattak a kontroll csoporhoz képest, bár a különbség nem volt szignifikáns. 
 
4.1.5. AlI, iUetve AIII és antagonistáikkal kombinált kezelések következményeinek vizsgálata a  ZI-ban, 
különböző dellidrációs állapotokban 
 
4.1.5.1. Angiotenzinek dipszogén hatásának vizsgálata 48 órás víz-depriváció után 
 
4.1.5.1.1. AlI és ATl, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
Az AlI injekciót kapott állatok szignifikánsan többet ittak a Veh csoport egyedeinél. Az első 5 perc 
folyamán csupán a losartan biokkoita ezt a hatást, a PO 123319 nem módosította az AII dipszogén 
viselkedését. A 10. percben a PO 123319 által kezelt állatok vízfelvétele szignifikánsan különbözött a 
kontroll állatoktól. A két antagonistával kezelt csoport az 5. és a 10. percben is szignfikáns eltérést 
mutatott. A IS. perctől a deprivált állatok ivása között nem volt különbség. 
 
4.1.5.1.2 AID és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések Ebben a 
paradigmában az ANDV A analízis nem mutatott fö hatást 48 órás szomjaztatást követően. A Veh illetve 
az AIIl mikroijekció hatása között nem volt szignifikáns különbség. Sem a losartan, sem pedig a PD 
123319 nem módosította a vízfelvételt. 
 
4.1.5.2. Vizsgálatok intracelluláris dehidráció után 
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4.1.5.2.1. An és ATt, valamint ATI receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
AII az injekciót követően közvetlenül fokozta a már amúgy is szomjasabb állatok vízfelvételét, de ez a 
hatás csupán a 10. perctől a 20. percig volt szignifikáns, a kontroll állatokéhoz képest. Ezt a hatást csak a 
losartan eliminálta az 5. percben és később a losartan hatása fokozatosan megszűnt. A Veh injektált 
állatokhoz képest a losartannal előkezelt csoport egyedei nem mutattak különbséget, kivéve a 15. percet. 
A PD 123319 nem blokkoita az AII hatását. A Veh csoporthoz képest a PD 123319 injekcióval előkezelt 
állatok vízfelvételének kumulatív értékei mindvégig szignifikánsan eltértek egymástól. 
 
4.1.5.2.2. AID és AT1, valamint A T2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
Intracelluláris vizmegvonást követően az ANDV A analízis AIIl peptidinjekció után nem mutatott ki 
szignifikáns hatást a kontroll illetve az AIIl injektált állatok között. Az antagonista előkezelések nem 
módosították ezt az eredményt. 
 
4.1.5.3. Vizsgálataok extracelluláris dehidráció után 
 
4.1.5.3.1. An és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
AlI illetve az antagonisták mikroinjekciójának hatása a ZI-ban extracelluláris deprivációt követően 
populáción belüli különbséget mutatott. Az AlI a kontroll csoport állataihoz képest mindvégig fokozta a 
kumulatív vízfelvételt, de ez statisztikusan csak a 15 perctől volt szignifikáns. Antagonista előkezelés 
kifejezett hatással volt az An indukálta vízfelvételre. A post hoc teszt eredménye azt mutatta, hogy 
csupán a losartan blokkoita a IS. percben az AlI hatását, de a losartannal kezelt állatok ivása nem 
különbözött a kontroll állatokétól. A PD 123319 az AlI dipszogén mivoltát nem befolyásolta. 
 
4.1.5.3.2. AID és ATt, valamint ATI receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések AIIl 
mikroinjekciója nem volt hatással az állatok folyadékfelvételére a kontrolhoz képest. Ezt az ATt receptor 
antagonista losartan és PD 123319 sem befolyásolta. 
 
4.2. Az amygdala centrális magjában végzett kísérletek 
 
4.2.1. A ACE-ba injektált angiotenzinek dipszogén hatásának vizsgálata a hatékony dózis 
 meghatározására 
 
4.2.1.1. Különböző dózisú An mikroinjekciók hatásának vizsgálata 
A legalacsonyabb dózis 50 ng volt és ez a dózis valamelyest emelte a vízfelvételt a Veh kezelt álltokhoz 
képest, bár a hatás nem volt szignifikáns. Hasonló eredményt tapasztaltunk a 200 ng-os dózis esetében 
is, azonban itt a vízfelvétel fokozódás a 20, 25 és 30. percben szignifikáns volt a kontroll csoporthoz 
képest. A ZI-nál használt hatékony 100 ng AlI dózis az ACE-ban a 10. perctől kezdve a kumulatív 
értékeket figyelembe véve mindvégig szignifikánsan dipszogénként viselkedett. Az ACE-ban a ISO ng 
AlI hatékonyabb dózisnak bizonyult, mivel már az itatási periódus kezdetétől, az első 5 perctől fogva 
mindvégig emelte az állatok folyadékfelvételét. 
Mivel előző kísérletsorozatunkban a 100 ng AII-t alkalmaztuk, hogy eredményeink a ZI-ban és az ACE-
ban összehasonlíthatóak legyenek, továbbra is az AlI 100 ng-os dózisát válaszottuk az az ACE-ban 
folytatott vizsgálatainkhoz. 
 
4.2.1.2. Különböző dózisú Am mikroinjekciók hatásának vizsgálata 
A legalacsonyabb dózis 100 ng volt mely nem emelte a vízfelvételt a Veh kezelt állatokhoz képest. A 
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200 ng Am a 10. perctől kezdve emelte az állatok kumulatív folyadékfelvételét az ACE-ban. Az ennél 
kisebb dózisú 150 ng Am a IS. perctől mutatkozott dipszogénnek a mérési periódus végéig. A 
legnagyobb dózis 300 ng volt, mely a 200 ng-hoz hasonlóan a 10. perctől fokozta az állatok vizfelvételét 
a kontroll egyedekhez képest. Mivel a ZI-ban végzett kísérletsorozatunkban a 200 ng Arn volt hatékony, 
az eredmények összehasonlíthatóságának érdekében a továbbiakban is ezt a dózist használtuk az ACE-
val kapcsolatos kísérleteinkben. 
 
4.2.1.3. Hatékony AlI és AID mikroinjekciók dipszogén hatásának összehasonlító vizsgálata 
Mind a 100 ng An-vel, mind pedig a 200 ng Arn-mal kezelt állatok vízfelvétele azonos időben, már az 5. 
perctől szignifikánsan magasabb volt a kontroll állatokhoz képest. Ez a hatás az Anvel injektált állatok 
esetében 5-25 percig fennmaradt. Emelkedett értéket ezután is tapasztalhatunk, de a különbség a 30. és a 
60. percben már nem volt szignifikáns. Az Arn indukálta vízfelvétel ezzel szemben csak az 5. és 10. 
percben különbözött szignifikánsan a Veh csoporttól. Az angiotenzinekkel kezelt állatcsoportok között 
szignifikáns különbséget nem tapasztaltunk, hogy az An hatása ACE-ban is kifejezettebb volt és 
hosszabb ideig fennállt. 
 
4.2.2. Agonisták és antagonisták kombinált hatásának vizsgálata az A CE-ban 
Összehasonlítva a Veh, az AH és az AnI kezelt állatokat, szignifikáns növekedést tapasztaltunk a 
peptidkezelt állatok javára. Az An injekcióját megelőző 90 ng losartan mikroinjekció nem módosította a 
hatást A TI receptoron keresztül. így nem volt különbség ezen csoport és a kontroll állatok vízfelvétele 
között. Amikor az állatok AT2 receptor antagonista PD 123319 előkezelést kaptak AH beadás előtt, a 
PD 123319 blokkolta az An által előidézett vízfelvételt. Az Arn hatását befolyásoló antagonista 
előkezeléssei kapcsolatban megállapíthattuk, hogya losartan nem volt hatással az Arn okozta 
szomjúságfokozódásra. Amikor az AT2 receptor antagonista PD 123319 injektáltuk az Arn beadása 
előtt, az Arn dipszogén hatása szignifikánsan blokkolódott, igy az állatok ivása nem különbözött a 
kontrollokétól. 
 
4.2.3. Az ACE-ba injektált angiotenzin receptor antagonisták esetleges viifelvételt módosító 
 vizsgálata 
Az A TI nem peptid típusú antagonista losartan, illetve a szintén nem-peptid típusú A T2 antagonista PD 
123319 önállóan, agonista nélkül adva nem fejtett ki semmilyen hatást a vehikulumal injektált csoport 
állataihoz képest. 
 
4.2.4. Al/, illetve A/II antagonistákkal kombinált kezelések következményeinek vizsgálata az  ACE-
ban, csökkent szomjúságmotiváció alatt (viszonylagos Jridratáltsági állapotban) 
 
4.2.4.t. AlI és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
A 100 ng AlI 5 perc ivás után fokozta az állatok kumulatív vízfelvételét a kontrollal szemben, mely 
különbség 30 percig fennmaradt. Losartan nem blokkoita az AlI dipszogén hatását, így a kontroll 
csoporthoz képest szignifikáns emelkedést mutatott injektálása után a 10. perctől. PDl23319 azonban az 
AlI hatását mindvégig gátolta, így a PD 123319 kezelt patkányok vízfelvétele a kontroll állatok ivásától 
egyszer sem különbözött. 
 
4.2.4.2. AlU és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
A 200 ng Am 5 perc ivás után az első és a második mérési periódusban fokozta az állatok vízfelvételét a 
kontrollal szemben, mely különbség, ellentétben az előző, AlI-vel végzett kísérlethez-csupán 10 percig 
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volt szignifikáns mértékü, de ezt követően is tendenciaként 
 
jelentkezett. Losartan nem blokkolta az Am dipszogén hatását. PD 123319 az Am hatását mindvégig 
csökkentette, statisztikailag azonban ez szignifikáns eltérésként csupán a beadás utáni 10. percben volt 
értelmezhető. A Veh kezelt állatok ivásától a PD 123319 kezelt állatok  vízfelvétele egyszer sem 
különbözött. 
 
4.2.5. A/I, illetve A/II és antagonistáikkal kombinált kezelések következményeinek vizsgálata  az A 
CE-ban, különböző deJridrációs állapotokban 
 
4.2.5.1. Angiotenzinek dipszogén hatásának vizsgálata 48 órás viz-depriváció után 
 
4.2.5.1.1. AlI és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
Az ANOVA analízis szignifikáns hatást mutatott ki, melyet követően a post hoc teszt elvégeztével a 
kumulatív digramm első értékei különbséget mutattak a vehikulummal és az Allvel kezelt csoport 
között. Ezt a hatást mind a losartan, mind pedig a PD 123319 antagonista előkezelés a 10. perctől 
szignifikánsan gátolta. 
 
4.2.5.1.2. AIll és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések Ebben a 
paradigmában az ANOVA szignifikáns hatást nem mutatott a 48 órás szomjaztatást követő vehikulum, 
AIn mikroijekció illetve antagonista előkezelések után. 
 
4.2.5.2. Vizsgálatok intracelluláris dehidráció után 
 
4.2.5.2.1. AlI és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
Az AlI a beadás után tendenciájában mindvégig fokozta az állatok vízfelvételét, és ez a hatás a 15. 
percben szignifikáns volt a kontroll csoporthoz képest. Ezt a hatást csupán a losartan eliminálta. A Veh 
csoport állataihoz képest a losartan kezelés a mérési periódus végéig nem eredményezett különbséget. 
Az AT2 antagonista PO 123319 nem biokkoita az AlI hatását és a kontroll csoporthoz képest sem 
jelentkezett szignifikáns különbség. 
 
4.2.5.2.2. AlU és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések Sem az AIn, 
sem az antagonista előkezelés nem módosította az állatok ivási magatartását a kontroll egyedekhez 
képest. 
 
4.2.5.3. Vizsgálatok extracelluláris dehidráció után 
 
4.2.5.3.1. AlI és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések 
Az AlI a kontroll csoport állataihoz képest tendenciájában mindvégig fokozta az állatok vízfelvételét, és 
a 15. illetve a 30. percben a szignifikáns különbséget mutattak. Mind a losartan, mind pelig a PO 123319 
blokkolta az AlI hatását. Az AT2 anatgonistával kezelt állatok csoportja az AlI csoporthoz képest csupán 
a 15., míg a losartannal injektált állatok a 30. percben mutattak szignifikáns eltérést. A kontroll 
csoporttól egyik antagonista hatása sem különbözött. 
 
4.2.5.3.2. AIll és ATt, valamint AT2 receptor antagonistákkal végzett kombinált kezelések AIn intra-
amygdaláris mikroinjekciója nem volt hatással az állatok folyadékfelvételére a kontrollhoz képest. Ezt 
sem az AT! receptor antagonista losartan sem pedig az AT2 antagonista PO 123319 nem befolyásolta. 




1. A ZI-ban illetve az ACE-ban végzett kísérleteinkben először azt vizsgáltuk, hogy az AlI, illetve az 
Am mikroinjekciója befolyásolja-e az állatok vízfelvételét. Az írodalomban elsőként megállapítottuk, 
hogy ezen két agyi struktúrában az AlI és az Am dipszogén hatású. A ZI-ban az AlI egyetlen hatásos 
dózisa a 100 ng (95,6 pM) volt. Az AIII dózisai közül pedig csupán a 200 ng (214,8 pM) bizonyult 
dipszogén hatásúnak. Ezzel ellentétben az ACE-nál az AII magasabb dózisai is fokozták az állatok 
vízfelvételét. Az AIII injekciójakor nem csak a 200 ngnál magasabb 300 ng (322,2 pM) dózisú injekció, 
de a 150 ng ( 161,1 pM) is hatékony dipszogén volt. Szinte minden esetben a peptidekre jellemző 
fordított U-alakú dózis-hatás görbe mutatkozott. Az AlI illetve az AIII molekula hatékony dózisát 
molárisan átszámítva párhuzamot vonhatunk a hatékony dózis különbsége és a két neuropeptid 
féléletideje között. Az AlI-nek szignifikánsan több, mint kétszer hosszabb a féléletideje (22,5 s) az AIII-
nál (6,5 s). Ez megmagyarázhatja azt, hogy az Am esetében magasabb dózis volt szükséges a 
szignifikáns hatás eléréséhez. 
Kísérleti adataink arra utalnak, hogy mind a ZI-ban mind pedig az ACE-ban mindkét peptid hatásos 
dipszogén, hatásukat azonban más-más receptoron fejtik ki, melynek magyarázatát később fejtjük ki. 
Több kutatócsoport is amellett érvelt, hogy az AIII a biológiailag aktív szignifikáns angiotenzin ligand 
és az AII csupán annak prekurzora, így az AIII sokkal inkább felelős az ivási ill. presszorválaszok 
kialakításáért. Az Am kötődés erősebb és minden egyes vizsgált fajban azt tapasztalták, hogy számos 
agyi régióban a megoszlása szélesebb körü az AlInél. Patkányban Í.c.v. AlI ill. AIII injekciója -10 pM-
os dózis alatt hasonló ivási és presszorpotenciállal bírt. Ugróegérben az AIII bizonyult az erősebbnek. 
AIII mikroiontofeoretikus alkalmazásakor macska szubfomikális szerv (SFO) illetve patkány PVN 
sejtek tüzelési mintázata intenzívebb volt, mint AlI adása után. Fontos eredmény, hogy patkány PVN 
neuronok AlI-re adott tüzelési mintázata megszünt amastatin injekció adása után. Az amastatin egy AP 
A gátló, mely enzim intakt állapotban AlI dezaminálásával állítja elő az AIIIat. Az enzim az AIII-ra 
adott tüzelési választ csak enyhén módosította. A bestatin viszont mind az AlI, mind az AIII hatását 
potencírozta. Ez az enzim akadályozza meg az AIII degradálódását AIV (ANG-(3-8)) molekulává, tehát 
aminopeptidáz B gátló. Ez is támogatja az Am fontosságát. Egyik enzim sem módosította a sejtek 
tüzelési frekvenciáját önmagában adva, holott az Lc.v. An hatását, az Am hatását nem befolyásolta. 
Ebből arra következtettünk, hogya ZI-ban nagyobb denzitásban jelenlevő ATl receptorokon hatott az An 
és, hogy az ATl jobban köti az AlI-t, mint az Am-at. Az Am-injekciót megelőző antagonista kezelések 
ezzel ellentéteben azt igazolták, hogy az Am a ZI-ban az AT2 receptoron keresztül fejti ki dipszogén 
hatását, mivel azt csak a PD123319 és a CGP 42112 gátolta. Ebből arra következtethetünk, hogy a ZI-
ban az An ATl , míg az Am AT2 receptoron fejti ki hatását. A ACE-ban elvégezve ugyanezt az agonista-
antagonista kombinált kezelést a ZI-ban tapasztaltakkal ellentétben más ereményt kaptunk. Az AlI 
hatását nem a losartan, hanem a PD 123319 blokkolta, tehát AT2 receptor közvetítette a folyamatot. Az 
Am hatását szintén csupán az AT2 receptor antagonista PD 123319 eliminálta, tehát ebben az esetben is 
az AT2 receptorhoz kötött az AnI. Ez az eredmény támogaya a feltételezésünket, miszerint az ACE-ban 
a nagyobb AT2 receptor denzitás miatt mindkét angiotenzin, az An és az Am is ezen a receptoron fejti ki 
hatását. 
4. A receptor antagonisták önmagukban sem a ZI-ban, sem pedig az ACE-ban nem módosítják az állatok 
ivását. 
5. A ZI-ban illetve az ACE-ban végzett kísérleteink további részében az AlI illetve Am hatását 
vizsgáltnk ezúttal az állatok különböző hidratációs állapotában. Első lépésként az állatok annyi vizet 
ihattak a kísérlet elején a mikroinjekciókat megelőzően, hogya szokásos napi folyadékfelvételük 
megközelítőleg 40%-át elérjék. Ez a procedúra csökkentett szomjúságmotivációt eredményezett. Ilyen 
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körülmények között a ZI-ban az AlI, az erősebb dipszogén még mindig hatásosan fokozta az állatok 
folyadékfelvételét és ezt a hatást, ugyanúgy, ahogy korábbi ZI-ban végzett kísérleteink során 
tapasztaltnk, a losartan blokkolta, tehát ATl receptoron keresztül érvényesült. Az Am csökkent 
szomjúsági motivációs körülmények között már nem bizonyult eléggé erős dipszogénnek, nem emelte az 
állatok folyadékfelvételét. Az ACE-ban ez esetben is más volt a két peptid hatása. Az An injekció még 
fokozta a kumulatív vízfelvételt szinte az ivási periódus végéig. A PD 123319 blokkoita ezt a dipszogén 
hatást, tehát az az A T2 receptoron keresztül közvetítődött. Am injekciót követően - a ZI-val ellentétben 
- szintén fokozódott az állatok ivása, igaz, szignifikáns mértékben csupán az injekciót követő itatási 
periódus első 15 percében. Utána az ivásfokozódás tendenciája megmaradt, de az nem tért el 
szignifikánsan a a Veh injekciót kapott állatok ivásától. Ezt az Am indukálta dipszogén hatást is - az AlI-
höz hasonlóan - az AT2 receptor antagonista blokkolta. 
Mind a ZI-ban, mind pedig az ACE-ban az AlI hatása az injekciót követően szinte azonnal szignifikáns 
ivásfokozódáshoz vezetett és az itatási periódusban kumulatívan mindvégig több vizet fogyasztottak 
ezek az állatok. Az AlI potensebb hatásmechanizmusát irodalmi adatok is támogatják. Az is nyilvánvaló, 
hogy az Am mindkét struktúrában gyengébb hatásúnak bizonyult. Az AIII a ZI-ban egyáltalán nem 
befolyásolta az állatok ivását, az ACE-ban viszont fokozta azt, azonban ez a fokozó hatás viszonylag 
gyorsan és fokozatosan degradálódott. A ZIban ez esetben is a losartan, míg az ACE-ban a PD 123319 
gátolt. Ez a korábban részletezett feltételezést támasztja alá, miszerint a két struktúra közötti angiotenzin 
receptorok megoszlása és aránya ellentétes. 
6. További kísérleteinkben az állatokat 48 óráig depriváltuk. A ZI-ban az AlI mikroinjekciók fokozták az 
állatok vízfelvételét 48 órás vízmegvonás után a kontroll egyedekhez képest. Ezt a hatást antagonizálni 
Iehetett, bár csupán a losartannnal, mivel a PD 123319 nem módosította az eredményeket. Ez arra utal, 
hogya klasszikus folyadékháztartással kapcsolatos funkciókat az ATI receptorok közvetítik az agyban, 
úgyanúgy, mint az SFO-ban. Ezek után azt feltételeztük, hogy az AIII hatását az A TI receptor fogja 
közvetíteni, mivel ahhoz a receptorhoz is köt, bár kisebb affinitással az AT2-nél. Eredményeinkből 
azonban nyilvánvalóvá vált, hogy az AIII-nak semmilyen hatása nem volt ezen kompenzációs 
mechanizmus előremozdításában. Az ACE-ban tapasztalt eredmények ismét eltértek a ZI-ban 
kapottaktól. Bár, itt is csak az AlI fokozta az egyébként is igen szomjas állatok vízfelvételét és az AIII 
nem módosította azt, viszont a ZI-ban tapasztaltakkal ellentétben az amygdalában más angiotenzinergiás 
receptoriális mechnizmus hatását tapasztaltuk. A 48 órás vízmegvonásnak az eredménye mind intra- 
mind extracelluláris folyadékveszteség. Az is valószinűsíthető a cirkumventrikuláris szervben (CYO) 
végzett korai kísérletekből kifolyólag, hogya szervezet vízvesztését elsősorban ATI receptorok 
közvetítette folyamatok kompenzál ják, mivel a kamra körüli struktúrák szinte csak A TI receptort 
tartalmaznak. Ezen hatások csupán ATI antagonistákkal blokkolhatók. Ezért nem volt meglepő 
számunkra a ZI-ban kapott eredmény, ahol bizonyitottuk, hogy az AlI dipszogén hatását az ATI receptor 
közvetítette. Ez a jelenség az ACE-ban is lejátszódott annyi kiegészítéssel, hogy az AT2 receptor 
antagonista is blokkolta az AlI vízfelvételtfokozó hatását, mégpedig a két antagonista mindvégig 
párhuzamosan, azonos erősséggel gátolt. A jelenség magyarázata egyrészt a korábbiakban leírt 
amygdaláris AT2 receptor arány prioritásában keresendő, másrészt valószinűsíthető, hogy az 
extracelluláris folyadékvesztésből fakadó hiányállapotokat az A T2 receptor mechanizmusa 
kompenzálja. Erre a feltételezésre a szeparált intra- illetve extracelluláris dehidráció eredményei juttattak 
bennünket. 
7. Az intracelluláris dehiráció a legintenzívebb terhelés a szervezet folyadékvesztéses állapotai 
szempontjából. A szervezet mindvégig arra törekszik, hogy minél hosszabb ideig megóvja a sejtek 
müködéséhez nélkülözhetetlen optimális víztartalmat az intersztíciális és az intravazális folyadéktér 
rovására. A periféria ozmo- és Na-receptorai felöl jövö információ az SFO-n keresztül közvetlenül a ZI 
sejtjeihez érkezik. Valószínűleg ez lehet az oka annak, hogy a ZI-ba injektált AlI dipszogén hatása 
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hamarabb észlelhetö és drasztikusabb, mint az ACE-ban tapasztalt. Mindkét struktúrában csak az AlI 
fokozta az egyébként is szomjas állatok vízfelvételét, de némi idöbeli és hatékonyságbeli különbség 
tapasztalható volt a ZI-ban lezajló folyamat javára. Intracelluláris dehidrációs terhelésnek lettek kitéve 
az állatok, ezért nem olyan meglepö, hogy mind a ZI-ban, mind pedig az ACE-ban csak a losartan 
blokkolta a folyamatot, tehát ATI receptoriális mechanizmus szabályozó hatásáról van szó. 
8. A ZI-ban és az amygdalában végzett kísérletsorozat utolsó fázisában az állatokat extracellulárisan 
d'ehidráltnk. Az extracelluláris folyadékdehidráció hipovolémiát okozott, melyet a periféria adott helyein 
lévö baroreceptorok érzékelnek. Adataink igazolják, hogy az Ali kétség kívül fokozta az állatok 
vízfelvételét mindkét struktúrában ezen terhelés után. Ezt a hatást a ZI ban ismét csak a losartan 
blokkolta. A PD 123319 nem módosította az AlI dipszogén erejét, így nyilvánvaló, hogy ezt a 
szabályozási lépést az AT! receptor közvetítette a ZI-ban. Az ACE-ban érdekes módon az állatok ivási 
periódusának elsö szakaszában a PD 123319 eliminálta az AlI dipszogén hatását, majd a késöbbiekben 
szerepét átvette a losartan. Ennek magyarázata az lehet, hogy a kompenzáció első felében az 
extracelluláris folyadékveszteséget az ACE-ban egyébként is nagy denzitásban jelen levő AT2 
receptoraktiváció kompenzálja. Késöbb, a regulációs folyamatok révén óhatatlanul veszteséget 
szenvedett intracelluláris folyadék mennyiség pótlásáról az AT! receptor által szabályozott 
mechanizmusok gondoskodnak. Mint az a korábbi, különbözö víztelítettséget-eredményező 
kísérletekben is következetesen tapasztalható volt, az AIII a szervezet extracelluláris vízhiányos 
állapotában sem módosította az állatok vízfelvételét és egyik antagonista sem befolyásolta ezt az 
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